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SINDROMUL DE RASPUNS ANTIINFLAMATOR SISTEMIC -
STRATEGII ANTI-INFLAMATORII IN CARDIOCHIRURGIE

SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE — ANTIINFLAMATORY STRATEGIES IN
CARDIAC SURGERY

Marginean A,, Virlan E., Guzgan I., Moscalu V.V
IMSP Spitalul Clinic Republican

Rezumat

Operatiile pe inima deseori se asociazd cu dezvoltarea sindromului de raspuns inflamator sistemic. Acest fenomen este variabil clinic si poate
fi determinatin conditii de laborator prin aprecierea indicilor principali de inflamatie, cum sant - complementul, citokinele si factorii de
adgezie. Luand in consideratie cd sindromul inflamator poate afecta organele majore, in ultimul timp are loc dezvoltarea vertiginoasd a
strategiilor antiinflamatori avand ca scop diminuarea raspunsului inflamator sistemic.

Scopul acestui articol este de a sistematiza literatura mondiala recentd consacratd problemei sus numite. In particular, sant elucidate
efectele antiinflamatori a by-pass-ului aortocoronarian fara circulatie extracorporald (CEC), hemofiltrarea, filtratia leucocitard, utilizarea
corticosteroizilor, aprotininei, inhibitorilor fosfodiesterazei , dopexaminului, H, antagonisti, si blocatorilor enzimelor de conversie.

Summary

It's generally accepted that cardiac surgery is frequently associated with the development of systemic inflammatory response. This fheno-
menon is very variable clinically, and can be detected by measuring plasma concentrations of certain inflammatory markers. Complement
component, cytokines and adhesin molecules are examples of these markers. Systemicinflammation can be potentially damaging to major
organs. Several anti-inflammatory strategies have been used in recent years, aiming to attenuate the development of systemicinflammatory
response. This article summarizes recently published literature concerning the use of anti-inflammatory techiques and farmacological
agentsin cardiac surgery. In particular, the anti-inflammatory effects of off-pump surgery, leucocyte filtration, corticosteroids, aprotinin,
phoshodiesterase inhibitors, dopexamine, H2 antagonists and ACE inhibitors are reviewed. The overall conclusion is that although certain
strategies reduce plasma levels of inflammatory mediators, convicing evidence of sugnificant clinical benefits is yet to come.
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Sindromul de raspuns inflamator sistemic

Operatiile pe inima in conditii de CEC sant des asociate cu
complicatii, totalizate in literatura mondiald drept Sindrom de
Raspuns Inflamator Sistemic (Systemic Inflammatory Response
Syndrome - SIRS) - proces inflamator generalizat nespecific,
ce apare la agresiunile severe ale tesuturilor vascularizate cu
activarea unor sisteme complexe moleculare si celulare [1].

Diagnosticul este stabilit in laborator prin masurarea me-
diatorilor de inflamatie in plasma sangelui i in tesuturi. Clinic
SIRS se manifesta prin deregliri perioperatorii a organelor
vitale majore. Sindromul nu este specific numai practicii car-
diochirurgicale, dar se dezvoltd si la traume masive, operatiile
cu traumatizarea masiva a tesuturilor, infectii, combustii si
pancreatite. Relativ des acest fenomen este prezent in cardio-
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chirurgie, probabil, datorita faptului, cd invazia citorva factori
inflamatori are loc simultan. Aici se include traumatizarea
masiva a tesuturilor, ischemia si reperfuzia plaméanilor si a
inimii, si probabil, factorilor nocivi ai CEC. Rolul factorilor
inflamatorii in dezvoltarea SIRS este recunoscut deja de 20
ani, si pe larg studiat in multiple lucrari [2-4]. Interleukine
-(IL-)-VIL IL-I, proteina C reactiva si componentele cascadei
complementului C, si C4 sunt agenti inflamatorii. Activarea
factorului XII are loc in contact cu suprafata incdrcatd negativ,
aga cum este suprafata conturului de CEC, ce duce la formarea
bradikininei in reactia conversiei prekallikreinei in kallikreina.
Produsele sus numite duc la conjugarea celulelor endoteliale,
neutrofilelor si trombocitelor cu activarea acestor celule.

In continuare procesul de activare a celulelor este facilitat
prin actiunea citokinelor. Acest termin general (citokinele)
include cantitatea mare de proteine mici cu efecte atit proin-
flamatorii cat si antiinflamatorii. IL-I, IL-VI si factorul-a de
necroza tumoarei (TNF - a ), IL -VIII, factorul - de crestere si
multe alte produse de celule aduc la activarea celulara cuplind
cu receptori specifici, ce se afla pe membrana celulelor citokine-
lor. Activarea inflamatorie a leucocitelor si celulelor endoteliale
si conjugarea acestor 2 grupe sunt doi pasi critici in procesul
inflamator. A fost dovedit ca operatiile pe inima deschisa ( in
conditii de CEC ) sint asociate cu cresterea concentratiilor
in plasma sangelui a catorva mediatori de inflamatie.[2] Are
loc activatia cascadei complementului si producerea IL-VI,
IL-VIII si TNF- a. Molecule de adhezie specifice se aseaza pe
membrana leucocitelor si celulelor endoteliale. Interactiunea
intensa intre aceste grupe de celule duce la sechestrarea leu-
cocitard, mai ales neutrofilelor in tesute, migratia lor in stratul
subedotelial cu efectul nociv corespunzitor.

Strategii antiinflamatorii

In perioada peri si postoperatorie, indeosebi la pacientii
operati in conditii de CEC, sunt des intalnite semne de dis-
functii poliorganice tranzitorii care coincid cu dezvoltarea
cascadei inflamatiei. Contaminarea bacteriand, ischemia acuta,
evenimentele embolice, toate sint deseori cauze vizibile a
insuficientei organelor vitale. Dar, desigur, si SIRS poarta
un rol semnificativ in dezvoltarea acestor disfunctii. Diferite
strategii antiinflamatorii se folosesc in ultimii ani cu rata
sporita de succes. A fost demonstrata sciderea concentratiilor
de factori inflamatori in plasma sangelui pana la obtinerea
rezultatului clinic. Acest fapt este, probabil, cauzat de axarea
majoritatii trialurilor randomizate pe morbiditate si mortali-
tate. Asa strategii antiinflamatorii, ca filtrarea leucocitara sau
administrarea intraoperatorie a corticosteroizelor sant folosite
pe larg. Utilizarea blocantilor enzimelor de conversie este o
metoda relativ noua.

By-pass aortocoronarian pe inima batinda

(fara CEC - off-pump)

Metoda sus numita este folositd pe larg in multe cen-
tre ultimii ani. In caz de prezenta contraindicatiilor pentru
sternotomie, aceasta metoda poate fi efectuata prin abordul
miniinvaziv ( Minimal Invasive Direct Coronary Artery By-
pass) (MIDCAB). Castigul potential se relata la minimalizarea
traumei operatorii, excluderea ischemiei §i reperfuziei inimii si
plamanilor, arestului cardioplegic si efectelor nocive a ultimului
la endoteliu, micsorarea pretului interventiei si ultima, dar nu
in ultimul rand, excluderea aparitiei factorilor inflamatorii ca-
uzate de CEC. Ultimul postulat a fost dovedit in cateva trialuri
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clinice din ultimii 5 ani, in care agentii inflamatori au fost ma-
surati in plasma sangelui pacientilor, operati cu sau fara CEC.
Concluziile acestor trialuri sdnt urmatoarele:
CEC este cauza activarii cascadei complementului
CEC specific produce IL-VIII si TNFa
Nivelul de proteina C reactiva si IL-VIin plasma sangelui
creste egal in ambele grupe de pacienti operati. Totusi,
nivelul de IL-VT este mai jos in grupa MIDCAB in com-
paratie cu chirurgia off-pump . Deci, trauma operatorie
(sternotomie) insusi initiazd dezvoltarea IL-VI.
CEC promoveazi activarea neutrofilelor. [5]

Hemofiltrarea intraoperatorie

Este o grupa de metode, ce dau posibilitatea clinica de a
micsora supraincarea volemicd in timpul operatiei la inima,
rezolvd insuficienta renald, micsoreazd hemodilutia. Utiliza-
re acestor tehnici reduce morbiditatea postoperatorie® prin
imbundtatirea hemostazei ( creste hematocritul, fibrinoge-
nul, micsoreaza pierderile pe drenaje si a masei eritrocitare
transfuzate [7] ), scade complianta pulmonara si cardiacd cu
cresterea functiei sistolice a ventricolului stang [8,9], reduce
concentratiile mediatorilor de inflamatie ( IL -VI, IL-VIII,
TNF-q, elastasei ) [10], indeosebi, dupa ultrafiltrarea modi-
ficatd mai mult scade nivelul de agenti inflamatorii, insa fara
diferenta vadita clinicd comparativ cu ultrafiltrarea obisnuita.

Filtratia leucocitelor

Activarea leucocitelor si migrarea lor spre tesuturile afecta-
te sant cele mai importante evenimente a procesului inflamator.
Indeosebi neutrofilele joaca unul din cele mai importante roluri
in dezvoltarea invaziei bacteriene. Neutrofile activate executd
efecte nocive in organism prin calea indirectd - eliberand
mediatorii de inflamatie prin actiunea fermentilor proteolitici
pe celule endoteliale.

Receptorii specifici, care se afld pe membranele neutrofi-
lelor pot fi activate cu cytokine proinflamatorii, y- interferon(y-
INF), factor de activare a trombocitelor (FAT) sau componenti
ai complementului C,a si Ca . Neutrofile elibereazd treptat
mediatori de inflamatie (IL-I, TNF-a, IL-VI, IL-VIII, y-INF)
care, la rindul sdu, amplifica activarea leucocitelor. [11]

Potentialul ddunator a leucocitelor activate depinde in mare
mdsurd de capacitatea adeziva a lor fatd de endoteliu. Procesul
de adgezie este urmat de generarea radicalilor liberi de oxygen
cu eliberarea catorva substante toxice ( fermentilor proteolitici,
de pildd elastaza si metaloproteinaza din granule intracelulare
a neutrofilelor.) [12]

Este stabilitd corelatia pozitiv veridica intre nivelul de
elastaza si disfunctia pulmonara ( index respirator si sunt
intrapulmonar crescut ) dupa operatia pe inimd. [13] Dupa
administrarea protaminei cantitatea neutrofilelor in artera
pulmonard este mai mare decat in singele arterial, dovedind
cd neutrofile se sechestreazd in plimani.[14] Concentratia
neitrofilelor in lavajul bronhial este mai mare dupa CEC in
comparatie cu grupul de control. [15]

Luand in consideratie rolul leucocitelor in inflamatie, se
foloseste ca metoda - parte a strategiei antiinflamatorii - eli-
minarea leucocitelor activate prin filtrarea intraoperatorie.
Céteva trialuri a fost efectuate in anii 90 cu folosirea filtratiei
leucocitare. Filtrele au fost introduse nu numai in linia arteriala
dar si in liniile venoasa, cardioplegica si de aspiratie a circui-
tului de CEC. Filtrele care au fost introduse in linia arteriald
au redus leucocitoza in céteva studii, cu eficienta mai scizutd
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in cazul introducerii in linia venoasd. Nu a fost diferenta in
cantitatea mediatorilor de inflamatie, si numai céteva trialuri
a comunicat imbunatatirea functiei pulmonare dupi folosirea
filtrelor. Folosirea cardioplegiei cu filtre leucocitare reducea
nivelul CK-MB in plasma. Necatind la rezultatele promitatoare,
folosirea filtrelor leucocitare riméane limitata.[16,17]

Corticosteroidele

Aceste preparate pot fi divizate in mineralocorticoide si
glucocorticoide. Ultimii au un sir de actiuni metabolice, imuno-
supresoare si antiinflamatorii. Actiunile antiinflamatorii includ:
producerea diminuatd a prostaglandinelor si citokinelor, dimi-
nuarea cresterii adheziei neutrofilelor si fagocitozei, diminuarea
proliferatiei limfocitare. Glucorticoizii se cupleaza cu receptorii
specifici citoplasmatici, transfera complexul glucocorticoid-
receptor in celuld, cu alterarea activérii genelor specifice si
proceselor de transcriptie.'® Astfel glucocorticoizi controleaz
producerea proteinelor. Efectele glucocorticoizilor asupra infla-
matiei sunt descrise inca in anii 60. Cel mai comprehensiv reviu
alui Chatney privind utilizarea corticosteroizilor ( cel mai mult
ametilprednizolonului ) conclude, ca folosirea corticosteroizilor
beneficiazd in diminuarea indicilor de laborator a grupului larg
de mediatori antiinflamatorii, dar nu-s plusuri evidente clinice
(statistic veridice).[19] Invers, utilizarea corticosteroizelor poate
duce la inrdutdtirea perioadei postoperatorii.

Trasilol

Aprotinina (Trasylol]) este un inhibitor nespecific a pro-
teazelor plasmatice, care se foloseste pe larg in cardiochirurgie
datoritd efectului lui de a micsora hemoragia postoperatorie,
inca din anii 80.[20] Acest medicament posedd capacitéti pur
hemostatice, realizate prin blocarea activarii complementului si
fibrinolizei , si mai mult decét atat, inhibarea astfel a fermenti-
lor proteolitici, cum sunt tripsina, plasmina si kallikreina.[21]
Necatind ca acest drog se foloseste mai mult pentru efectele lui
hemostatice el este folosit pe larg si pentru a diminua raspun-
sul inflamator indeosebi in chirurgia traumatizanta, datorita
capacitétii lui de a inhiba activarea neutrofilelor, fapt ce a fost
demonstrat in multiple trialuri clinice si in studiile in vitro asa
cum sint : expresia proteinelor de membrana celulari si elibera-
rea elastazei, IL-VIII si TNF-a.[22,23] Aprotinina este utilizatd
in practica clinicd mai mult de 30 ani si in pofida la cateva
studii consacrate efectelor lui antiinflamatorii, riméne o enigma
mecanismul lui de actiune. Metanaliza efectuata a demonstrat
scaderea mortalitatii in loturile de pacienti tratati cu Aprotinina.
[26] Si totusi ramane neclar cui i se atribue acest fapt in primul
rand - efectului hemostatic sau antiinflamator. Investigatiile
recente au demonstrat ca Aprotinin scade producerea citokine-
lor proinflamatori si NO [28] si méreste producerea IL-X [27].

Inhibitorii fosfodiesterazei

Aceste preparate inhibd adenozina ciclica 3-5- monofo-
sfat fosfodiesteraza (cAMF) si sunt folosite in ultimele doud
decenii pentru efectele lor inotrope pozitive. Fosfodiesteraza
converteste CAMF in 5-AMF inactiva prin hidroliza. C-AMF
joacd rol hormonal si seamana mediatorilor inlamatorii prin
activarea proteinkinazei A, care afecteazd activitatea prote-
inelor. Cresterea cAMF celulare méreste influxul ionilor de
Ca*", ce ducela efect inotrop pozitiv. De asemenea cresterea in
celule a guanozinei monofosfat ciclice (cGMF) duce la efectul
similar. Oxidul nitric ca un vazodilatator important si substanta
antiinflamatorie duce la cresterea cGMG in celule. Astfel de
preparate cum sint enoximona, milrinona si olprinona selectiv

inhiba o subgrupai a fosfodiesterazelor si anume fosfodiesteraza
I11. Aceasta duce la cresterea in tesuturi numai a cCAME. Pe de
altd parte , asa inhibitor “clasic” al fosfodiesterazei cum este
pentoxyphillina nu este atat de selectiv si tot duce la crestere a
c¢GMF in cardiomiocite. Inhibitorii fosfodiesterazei au in afara
de capacititi de potentiali antiinflamatori efectul vazodilatator
periferic. Necatind cd mecanismul efectului antiinflamator al
inhibitorului fosfodiesterazei nu este elucidat complet, este
clar cd el inhiba leucocitele, macrofagii si activarea endote-
liala.[29,30] Enoximona, spre exemplu, reduce concentratia
de citokine inflamatorii, cind este folosit la pacienti in varsta
peste 80 ani, operati la inimé pentru pontajul aortocoronarian.
[31] Milrinona reduce secretia proteinelor in faza acutd, cum
suntamiloida A si IL-VI dupa CEC. [32] Utilizarea a proaspit
descoperitei olprinone, reduce IL-X si intraoperator moderat
micsoreazd acidoza gastricd .[33] Pentoxiphyllina este derivatul
a methylxanthinei si este vestitd pentru efecte de protejator de
endoteliu, si cand este administrat in perioada postoperatorie
la pacientii operati la inima, reduce producerea citokinelor,
reduce activarea leucocitelor si sechestrarea lor in pldméni cu
diminuarea efectelor nocive asupra functiei lor.[34]

Dopexamina

Este utilizatd pentru efecte inotrope si vazodilatatoarii.
Stimuleaza B, receptorii in muschiul cardiac si receptorii do-
paminici periferici, ca rezultat ducela vasodilatarea in micro-
circulatia renald si splahnica si, ce serveste la protejarea barierei
mucoasei, cauzand reducerea endotoxemiei ischemic induse si
a raspunsului inflamator. In cateva trialuri a fost demonstrat,
cd Dopexamina reduce proteinele in fazele acute la pacienti
operatila inima in conditii de CEC. A fost demonstrata creste-
rea clirensului creatininei , si efectul asupra fluxului splahnic,
care la moment este imposibil de masurat.[36]

H2 antagonisti

Histamina este un amin biogen, care se produce in
mastocite, si joaca un rol important ca mediator in reactia de
hipersensibilitate imediata si, desigur, in raspunsul inflamator
acut. Histamina se afld in granule secretoare si indeplineste
efectul lui dupé degranulare cu eliberarea in spatiul extracelular.
Efectele histaminei sunt realizate datorita interactiunii cu H
receptori celulari. H | receptori promoveaza secretia acidului
gastric, dar si activarea limfocitelor, neutrofilelor si celulelor
endoteliale. Aceste efecte pot sa duci la cresterea concentratiilor
intracelulare a cAMF. [37]

Protamina este proteina putin pozitiv incdrcata cel mai
efectiv antidot al heparinei. Formarea complexelor protamina/
heparin in timpul operatiilor la inima poate duce la reactii ana-
filactice cu participarea nemijlocita a histaminei.[38] Aceasta
este concluzia teoretica pentru folosirea H, antagonistilor ca
potentiali agenti antiinflamatori in cardiochirurgie. In publicatii
din anii 90 a fost demonstrat ci folosirea cimetidinei in timpul
CEC reduce instabilitatea hemodinamicd dupa administrarea
protaminei.[39,40] In trialul recent infuzia cimetidinei a fost aso-
ciatd cu niveluri scazute a IL - VIII si a elastazei neutrofilelor.[41]

Blocatorii enzimelor de conversie ( BEC)

Enzimul de conversie separa histidyl-leucina de la angio-
tenzina I fiziologic inactiva , formand octapeptid angiotenzina
II care este un vazoconstrictor foarte puternic si promoveaza,
de asemenea, eliberarea aldosteronului si norepinefrinei. Enzi-
mele de conversie sunt raspandite pe larg in corpul uman, dar
deosebit de activ in endoteliul pulmonar. BEC scad presiunea
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arteriala prin micsorarea concentratiei angiotenzinei II si prin
efectul diuretic. De asemenea, este recunoscut, ca angioten-
zina II afecteaza procese cresterii celulelor, inflamatie, fibroza
si coagulare.*” Multiple trialuri mentioneazd ca BEC reduce
evenimentele cardiovasculare nedorite prin mecanisme inde-
pendente de scadere a presiunii arteriale si, probabil, cauzate de
efect tisular direct.” Mai mult decat atét, resultatele presentate
de trialul Heart Outcomes Prevention Evaluation ( HOPE) a
demonstrat, cd BEC ( ramipril) reduce mortalitatea cardiovas-
culara si probabilitatea infarctului miocardului la pacientii cu
risc marit.[44] Trialul nerandomizat a demonstrat ca nivelul de
IL -VI dupd operatia la inima este mai jos in lotul pacientilor,
care au primit BEC preoperator.[45]

Medica

Condluzii

Este recunoscut de toti autorii, ca sindromul de rdspuns
inflamator sistemic deseori este consecinta a cardiochirurgiei.
Morbiditatea postoperatorie este strans legata de fenomenul
inflamator, mobilizind oameni de stiinta si clinicistii la ciuta-
rea strategiilor noi antiinflamatori pentru micsorarea efectelor
nocive ainflamatiei. Metode si medicamente folosite in trialuri
monitorizate au diferit grad de succes. Necatand cd scdderea
concentratiilor al mediatorilor de inflamatie este demonstrata
in multe strategii, nu este stabilitd o metodd antiinflamatorie,
care in mod convingétor ar fi cea mai buna pentru micsorare
mortalitatii si morbiditétii postoperatorii.
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